PCT/FR98/01556 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



Expediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 


Desttnataire: 


NOTIFICATION D'ELECTION 

(regie 61.2 du PCT) 


United States Patent and Tradennark 

Office 

(Sox PCT) 

Crystal Plaza 2 

Washington, DC 20231 

ETATS-UNIS D'AMERIQUE 


Dste d'expedition (jour/mois/snnee) 

04mal 1999 (04.05.99) 


en sa qualite d'office elu 


Demande internationale no 
PCT/FR98/01556 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 

339229/16886 


Date du depot international (jour/mois/annee) 

16 juillet 1998 (16.07.98) 


Date de priorite Gour/mois/annee) 

Id juillet lyy/ ( lo.u/.a/; 


Deposant 




MEINIEU Annie etc 




1 . L'office designe est avise de son election qui a ete faite: 




[X] dans la demande d'exanien preliminaire international presentee a I'administration chargee de Texamen preliminaire 
international le: 


15 fevrier 1999(15.02.99) 


1 1 dans une declaration visant une election ulterieure deposee aupres du Bureau international le: 


2. Selection a ete faite 




[ j n'a pas ete faite 




avant I'expiration d'un d6lai de 19 mois a compter de la date de priorite ou, lorsque la regie 32 s'applique, dans le delai vise 
a la regie 32.2b). 


Bureau international de I'OMPI 
34, chemin des Colombettes 
1211 Gendve 20, Suisse 

no detelecopieur: (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autoris6 

Sean Taylor 

no de telephone: (41-22) 338.83.38 


Formulaire PCT/IB/331 (juillet 1992) 


2600714 



/^•opie i rintention de I'office 6lu (EOAJS>- 



PCT/FR98/01556 



TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(rdgle 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 



Date d' expedition Qour/mois/annee) 

21 janvier 2000 (21.01.00) 



Exp6diteur: le P URFAU INTERNATIONAL 



Destinataire: 



MARTIN, Jean-Jacques 
Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 
F-75116 Paris 
FRANCE 



Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
339229/16886 



Demande tntemationale no 
PCT/FR98/01556 



NOTIFICATION IMPORTANTE 



Date du depot international Gour/mois/ann6e) 
16 juillet 1998(16.07.98) 



[X] le deposant 



_ Nationalite (nom de I'Etat) | Domicile (nom de i btat) 

Nom et adresse 

UNIVERSITE D'AUVERGNE 
49 boulevard Francois-Mitterand 
F-63000 Ciermont-Perrand 
FRANCE 



FR 



FR 



no de telephone 



no de telecopieur 



no de teleimprimeur 



Nationalite (nom de I'ttat) I Domicile (nom de I'Etat) 



DUfBdu ""Oil - 
[X] lapersonne Q 'e nom 



Nom et adresse 
NUCLEICA 

Biopole Clermont-Limagne 
F-63360 Saint-Beauzire 
FRANCE 



FR 



FR 



no de telephone 



no de telecopieur 



no de teleimprimeur 



3. Observations complementaires, le cas echeant: 



j [ aux offices d6sign6s concern6s 
pX] aux offices elus concern6s 



4. Une oopie de cette notification a 6t6 envoy ee: 
a I'office r6cepteur 

n i 1'adminis.ra.ion chargie de la recherche interna.iona.e L^j ""'""^ 

□ I .•admln. s.ration charg6e de rexamen prelim.naire .nter nationa. □ autre des,i,«.a^ 

I Fonctionnaire autoris6: 

Bureau international de I'OMPt 
34, chemin des Coiombettes 



1211 Gcn6ve 20. Suisse 
t&l&nnnieur (41-22) 740.14.3S 



R. Raissi 
no de tetdphone (41 -22) 338.83.38 



K"- 




4 



r 



*.' ■ - 



''"apie a rintention de roffice &u (EO/U?'^ PCT/FR98/01 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS 



Expfediteur: le BUREAU INTERNATIONAL 



PCT 

NOTIFICATION DE L'ENREGISTREMENT 
D'UN CHANGEMENT 

(rdgle 92bis.1 et 
instruction administrative 422 du PCT) 


Destinataire: 

Cabinet Regimbeau 
26, avenue Kleber 

C ~7R1 1 R Paric 

r-/o I i o rdrib 
FRANCE 


Date d'expedition (jour/mois/annee) 
21 janvier 2000 (21.01.00) 


Reference du dossier du deposant ou du mandataire 
339229/16886 


NOTIFICATION IMPORTANTE 


Demande intemati.onale no 
PCT/FR98/01556 


Date du depot international (jour/mois/annee) 
16 juillet 1998 {16.07.98) 


1 Les renseignements suivants etaient enregistres en ce qui concerne: 

led6posant Q I'inventeur Q le mandataire \_\ le representant commun 


Nom et adresse 

UNIVERSITE D'AUVERGNE 

49, boulevard Francois Mitterrand 

F-63000 Clermond-Ferrand 




Nationalite (nom de I'Etat) 1 Domicile (nom ae i ciax/ 
FR 1 FR 




no de telephone 




no detelecopieur 


no deteteimprimeur 


2 Le Bureau international notifie au dfeposant que le changement indiqu6 ci^pris a M enregistri en cequi concerne. 
X laper,onne Qlenom Q I'adresse Q la nationality Q le dom,o,le 


Nom et adresse 

INSTITUT NATIONAL DE LA SANTE |T 
DE LA RECHERCHE MEDICALE (INSERM) 
101, rue deTolbiac 
F-75654 Paris C6dex 13 
FRANCE 


Nationalite (nom de TEtat) Uomicne (nom ae i maij 
FR 1 FR 


no de telephone 


no de telecopieur 


no de teleimprimeur 


3. Observations compiementaires, le cas echeant: 


4. Une copie de cette notification a ete envoy6e: 
[X] ^ roffice racepteur □ ^^^'^nes concernfes 
Q S I'administration charg6e de la recherche intemationale [x] aux offices elus concernfes 
[~| a I'administration charg6ederexamenpr§Iiminaire international Q autre destinataire: 


Bureau irrtemational de I'OMPI 
34, chemin des Colombetles 
1211 Gen^e 20. Suisse 

no de t6l6copieur (41-22) 740.14.35 


Fonctionnaire autorise: 

R. Raissi 

no de t6l6phone (41-22) 338.83.38 

003065040 



Formula! re PCT/IB/SOe (mars 1994) 



TRAITE DE Cc(|NrATION EN MATIERE DE Bfid^TS 09/462909 

PCT 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



(article 18 et rfegles 43 et 44 du PCT) 


Reference du dossier du deposant ou 
du man data ire 

338229/16886 


POUR SUITE notification de transmission du rapportde recherche internationale 
(formulaire PCT/tSA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

A DONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 98/01556 


Date du depot international O"our/mo/s/annee^ 

16/07/1998 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

16/07/1997 


Deposant 






UNIVERSITE D'AUVERGNE et al . 







Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de ta recherche intemationale, est transmis au 
deposant conformement a ('article 18. Une copieen est transmise au Bureau international. 



Ce rapport de recherche internationale comprend 



. feuilles. 



nn II est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a t'etat de la technique qui y est cite. 



1 . II a 6t6 esttme que certalnes revendlcatlons nepouvalent pas falre Tobjet d'une recherche(voir le cadre I). 

2- II y a absence d'unite de rinvent[on(voir le cadre II). 

3. La demande internationale contient ta divulgation d'un llstage de sequence de nucleotides oud'acides amines et la 

recherche Internationale a ete effectuee sur la base du listage de sequence 

I I depose avec la demande internationale 

I I fourni par le deposant separement de la demande internationale 

I I sans etre accompagnee d'une declaration selon laquelle il n'inclut pas d'etements 
altant au-dela de la divulgation faite dans la demande internationale telle 
qu'elle a ete deposee. 



I I transcrit par I'administration 



4. En ce qui concerne le titre, le texte est approuve tel qu'il a ete remise parle deposant. 

I I Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 



5. En ce qui concerne Tabrege, 

□ 



le texte est approuve tel qu'il a ete remis parle deposant 

le texte (reproduit dans le cadre Mi) a ete etabli par Tadministratton confonmement a la 
regie 38.2b). Le deposant peut presenter des observations a I'administration dans un delai 
d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport de recherche intemationale. 



6. La figure des desslns a publier avec I'abrege est la suivante: 

Figure n" |^ suggeree par le deposant. 

I I parce que le deposant n'a pas suggere de figure. 
I I parce que cette figure caracterise mieux I 'invention. 



I I Aucune des figures 
n'est a publier. 



Formulaire PCT/ISA/210 (premiere feuille) (juillet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



inde internationale n" 
PCT/FR 98/01556 



Cadre Hi TEXTE DE L'ABREGE (suite du point 5 de lapremi^re feuille) 



La presente invention concerne notamment de nouveaux petides et polypeptides 
presentant au moins la sequence en acides amines suivantes: 

-W-S-A1-C-S-A2-C-G- 

dans laquelle Al et A2 sont des sequences d* acides amines comportant de 
1 a 5 acides amines, utiles notamment a titre de medicaments dans les 
therapies impli quant la regeneration des cellules du systeme nereux, dans 
le traitement des neurobl astomes , et utiles egalement comme additifs dans 
les cultures de cellules nerveuses. 



Formulaire PCT/ISA/210 (suite de la premiere feuille (2)) (Juillet 1992) 



RAPPORT DE RECHEA&HE INTERNATIONALE 



'IP 



Den^^Bjlnternationale No 

PcWr 98/01556 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 6 C07K14/78 C12N15/63 A61K38/39 



Selon la classification intemationale des brevets (CIB) ou a la fois selon la classification nationale et la CIB 



B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minimale consultee(systeme de classification suivi dessymboles de classement) 

CIB 6 C07K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la mesure oil ces documents relevant des domaines sur lesquels a porte la recherche 



Base de donnees electron ique consultee au cours de ta recherche intemationale (nom de la base de donnees. et si celaest realisable, termes de recherche 
utilises) 



C. DOCUMENTS CONSlDERES COMME PERTINENTS 



Categorie " Identification des documents cites, avec.le cas echeant. I'indicationdes passages pertinents 



no. des revendications visees 



EP 0 443 404 A (GRACE W R & CO 
;PENNSYLVANIA MED COLLEGE (US)) 
28 aout 1991 

voir le document en entier 

KLAR E,A.: "F-Spondin: a gene expressed 
at high levels in the floor plate encodes 
a secretion protein that promotes neural 
cell adhesion and neurite extension" 
CELL, 

vol. 69, 3 avril 1992, pages 95-110, 

XP002059005 

NA US 

voir le document en entier 

-/- 



1-8 

9-15 
9-15 



|T| voir la 



suite du cadre C pour la finde la liste des documents 



ID 



Les documents de families de brevets sont indiquesen annexe 



" Categories spjeciales de documents cites: 

"A" document d6finissant I'etat general de latechnique, non 
considers comme particulierement pertinent 

"E" document anterieur, mais public a la date dedep6t international 
ou apr^s cette date 

"L' document pouvant jeter un doute sur une revendcation de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 
autre citation ou pour une raison speciale (telle qu'indiquee) 

"O" document se re fe rant a une divulgation orale. a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

"P" document publie avant la date de d6p6tinternational, mais 
p>osterieurement a la date de priority revendiquee 



"T' document utterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constituant la base del'invention 

"X" document particulierement pertinent: invention revendiquee ne peut 
etre consideree comme nouvelle ou comme impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere isolement 

"Y" document particulierement pertinent; invention revendiquee 

ne peut etre consideree comme impliquant une activite inventive 
lorsque le document estassocie a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 

"&" document qui fait partie de ta meme famillede brevets 



Date ii laquelle la recherche intemationale a eteetfectivement achevee 



16 novembre 1998 



Date d'expedition du present rapport de recherche intemationale 



01/12/1998 



Nom et adresse postale de I'administrationchargee de la recherche Internationale 
Office Europeen des Brevets. P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rijswtjk 
Tel. (+31-70) 340*2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Groenendijk, M 



Formulairo PCT/ISA/210 {deuxidme teuPle) (juinel 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECH^^HE INTERNATIONALE 



PcWi 



Internationale No 

R 98/01556 



C.(sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Identification des documents citds, avec,le cas 6ch6ant, Cindicatlondes passages pertinents 



no. des revendicatlons visees 



GOBRON E.A.: "SCO-spondi n : a new member 

of the thrombospondin family secreted by 

the subcommissural organ is a candidate in 

the modulation of neuronal aggreqation" 

JOURNAL OF CELL SCIENCE, 

vol. 109, 1996, pages 1053-1061, 

XP002059006 

cite dans la demande 

voir le document en entier 

MOR E.A.: "Induction of neonatal 
tolerance by plasmid DNA vaccination of 
mice" 

O.CLIN, INVEST. , ^ ^ 

vol. 98, no. 12, 15 decembre /1996,] pages 
2700-2705, XP002084526 Lll^ ^ 

peptide 21 

voir page 2701, colonne 1 

WO 93 00430 A (RECH SCIENT SNRS CENTRE NAT 
DE) 7 Janvier 1993 

See especially page 42, enchainement XXX 
and XXXI 

WO 94 06464 A (UNIV NEW YORK) 31 mars 1994 
voir revendication 8; tableau 1 



9-15 



1,8,13 



1,2,4,8 



Formulairo PCT/lSA/210 (suite do la cfeuxtdme (euillo) QuUlet 1992) 



page 2 de 2 



INTERN 

Inform. 



NAL SEARCH REPORT 

'on patent family members 



Inter^^Kal Application No 

PCWR 98/01556 



Patent docunriGnt 
cited in search report 



EP 0443404 



Publication 
date 



28-08-1991 



Patent family 
member(s) 



US 

us 

CA 
JP 
US 

us 



5190918 A 
5200397 A 
2036093 A 
6107559 A 
5426100 A 
5648461 A 



Publication 
date 



02-03-1993 
06-04-1993 
23-08-1991 

19- 04-1994 

20- 06-1995 
15-07-1997 



uo 


9300430 


A 


07-01-1993 


FR 


2678283 


A 


31-12-1992 










EP 


0546149 


A 


16-06-1993 


wo 


9406464 


A 


31-03-1994 


AU 


5130793 


A 


12-04-1994 



Form PCT/ISA/210 (patent tamify annex) (Jufy 1992) 



094^62909 R.T- 

TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BFpVEIS 

PCT cL:/- 



RAPPORT D'EXAMEN PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 

(article 36 et regie 70 du PCT) 



R^f^renc© du dossier du d§posant ou du 
mandataire 

339229/16886 


voir la notification de transmission du rapport d'examen 
POUR SUITE A DONNER pr6liminaire international (formulaire PCT/I PEA/41 6) 


Demande Internationale n" 
PCT/FR98/01556 


Date du d§pot international (jour/mois/ann6e) 
16/07/1998 


Date de priority (jour/mois/ann4e) 
16/07/1997 



Classification Internationale des brevets (CIB) ou k la fois classification nationale et CIB 
C07K14/78 



D6posant 

UNIVERSITE D'AUVERGNE et al. 

1 . L9 present rapport d'examen preliminaire International, etabll par radminlstaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a Tarticle 36. 



2. Ce RAPPORT comprend 5 feuiHes, y compris la presente feuIHe de couverture. 

S II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des desstns qui ont 
ete nnodifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
Tadministration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'lnstruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent 5 feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 



It 


□ 


III 


□ 


tv 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


n 



Base du rapport 
Priorite 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrietle 

Absence d'unite de I'invention 

Declaration motivee seton I'artlcle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrietle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

Certains documents cites 

Irregutarites dans la demande internationale 

Observations relatives a la demande internationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
Internationale 

15/02/1999 



Date d'ach^vement du present rapport 

25.10.99 



Nom et adresse po stale de I'administration charge de 
I'examen preliminaire international: 
Office europ^en des brevets 

D-80298 Munich 
T4I. +49 89 2399 - 0 Tx: 523656 epmu d 

Fax: +49 89 2399 - 4465 



Fonctionnaire autorise 
Ury, A 

N" de telephone +49 89 2399 841 1 



Formulaire PCT/IPEA/409 (feuille de couverture) (janvier 1994) 



p n p c A( 



1 



RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande intemationale n'' PCT/FR98/01 556 



I. Base du rapport 

1 . Ce rapport a ete redige sur la base des elements ci-apres {les feuilles de remplacement qui ont ete remises a 
roffice recepteur en reponse a une invitation faite conformement a {'article 14 sont considerees, dans le present 
rapport, comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'efies ne contiennent 
pas de modifications.) : 

Description, pages: 

1-13 version initials 



Revendications, N^: 

^ re9ue(s) le 24/09/1 999 avec la lettre du 23/09/1 999 



2. Les modifications ont entraine I'annulatlon : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n" : 

□ des dessins, feuilles : 

3. □ Le present rapport a ete formule abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de I'expose de I'invention tel qu'il a ete depose, comme II est indique ci-apres 
(regie 70.2(c)) : 



4. Observations complementaires, (e cas echeant : 



V. Declaration motives selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'appNcation industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1 . Declaration 



Nouveaute Oui ; Revendications 9-12 

Non : Revendications 1-8,13-15 

Activite inventive Qui : Revendications 

Non : Revendications 1-15 

Possibilite d'application industrielle Oui: Revendications 1-15 

Non : Revendications 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuHle 1) (janvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL Demande intemationale PCT/FR98/01 556 



2. Citations et explications 
voir feu i lie separee 



Formulaire PCT/I PEA/409 (cadres I- VIM. feuitle 2) Qanvier 1994) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intemationale PCT/FR98/01 556 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Point V. 

II est fait reference aux documents suivants: 
D1: EP 0443404 

D2: Mor et al., J. Clin. Invest., 98(12). 1996, pp.2700-05 
D3: WO 93/00430 

D4: Gobron et al., J. Celt Science, 109 . 1996, pp.1 053-61 
D5: Klar et al., Cell. 69. 1 992, pp.95-1 1 0. 

I) 1) Le peptide p4 (...-W-S-P-W-S-S-C-S-V-T-C-G-...) divulgue dans D1 (page 7) entre 
dans le cadre des revendications 1 , 4 et 7. 

L'objet des revendications 1 , 4 et 7 n'est done pas nouveau (Article 33.2 PCT). 
Les compositions pharmaceutiques decrites page 3, lignes 8-12 de D1 detruisent 
la nouveaute de la revendication 8. 

Dans la mesure ou te terme additif ne confere aucune caracteristique distinctive 
par rapport au peptide seul ou present dans une composition pharmaceutique, les 
peptides p17, p4 et p12 de D1 detruisent la nouveaute de la revendication 13. 

2) Le peptide 21 mentionne dans le document D2 (page 2701, colonne 1) ne 
correspond pas au "disclaimer" de la ligne 13 de la revendication 1. Ce 
"disclaimer" n'est done pas acceptable. Par voie de consequence, le peptide 21 
detruit la nouveaute des revendications 1, 7, 8 et 13. 

3) Les peptides XXX et XXXI decrits page 42 de D3 detruisent la nouveaute de la 
revendication 13. 

4) La proteine SCO-spondine (qui est egalement un peptide; aucune definition 
aeneralement acceotee dans I'etat de la technique ne perm et de differencier un 
peptide d'une oroteine ) presente la sequence en acides amines SEQ ID n''8 (voir 
D4, Fig.3B, residus nos. 762-813). Le peptide SCO-spondine detruit done la 
nouveaute des revendications 1-7 et 13. 

A noter egalement que le peptide F-spondine (D5, Fig.5) anticipe l'objet des 
revendications 1 , 2, 4, 7 et 13 compte tenu de la presence dans la F-spondine 



Formulaire PCT/Feuille s6par^e/409 {feutlle 1) (OEB-avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande Internationale n*» PCT/FR98/01 556 
PREUMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE . 



des sequences correspondant aux residus nos. 500-556 et nos. 613-666. 

5) Des vecteurs d'expression contenant les sequences spondine sont decrits dans 
D4 et D5. Ceci detruit la nouveaute des revendications 14 et 15. 

II) La F-spondine est decrite dans D5 comme ayant les proprietes de promouvoir 
I'adhesion des cellules neuronales et d'augmenter la pousse neuritique (voir titre), 
y compris la croissance axonale (voir resume). Par ailleurs, D5 indique que les 
domaines impliques dans ces proprietes pourraient etre les motifs TSR (voir page 
105), a savoir des motifs correspondant aux polypeptides revendiques dans les 
revendications 1-7. II semble par consequent que les utilisations de ces 
polypeptides a des fins medicales telles que revendiquees dans les 
revendications 9-12 ne fassent pas preuve d'activite inventive (Article 33.3 PCT). 
En effet, I'homme du metier, desireux d'identifier des polypeptides actifs dans la 
regeneration du systeme nerveux et ayant connaissance de I'enseignement de D5 
serait, par des experiences de routine, arrive a confirmer le role de ces 
sequences TSR (voire de sequences qui en derivent) et serait arrive a mettre en 
evidence leurs utilisations telles que revendiquees. 



Fomnulaire PCT/Feuille s6par6e/409 (feuille 2) (OEB-avril 1997) 



14 



REVENDICATIONS 

1) Peptide presentant au moins la sequence en acides amines 
suivantes : 

-W-S-Ai-C-S-A-2-C-G- (SEQIDn°l) 
dans laquelle Ai et A^ sont des sequences d'acides amines comportant 
de 1 a 5 acides amines a Texception des peptides ou polypeptides 
ayant Tune des sequences : 
-W-S-P-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°2) 
-W-S-S-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°3) 
-W-S-Q-C-S-V-T-C-G- ((SEQ ID n°4) 

- w-S-P-W-S-E-W-T-S-C-S-T-S-C-G-N-G-I-Q-Q-R-G-R 

- W-S-H-W-S-P-W-S-S-C-S-V-T-C-G-D-G-V-I-T-R-I-R 

- W-G-P-W-S-P-W-D-I-C-S-V-T-C-G-G-G-V-Q-K-R-S-R 

- W-S-Q-C-S-V-Y-C-G 

-T-E-W-S-A-C-S-K-S-C-G-M-G-F-S-T-R-V-T-N-R-N 

- et T-E-W-S-A-C-S-K-T-C-G-M-G-I-S-T-R-V-T-N-D-N. 

2) Peptide selon la revendication 1, caracterise en ce que Ai est 
Pro ou -X:-W-X.-X3- (SEQ ID n°5), X., X. et X3 etant choisis 
independamment I'un des autres parmi G, S et C. 

3) Peptide selon la revendication 2, caracterise en ce que A. est Xi- 
W-S-X3 (SEQ ID n°6). 

4) Peptide selon I'une des revendications 1 a 3, caracterise en ce 
que A2 est choisi parmi : R-S, V-S et V-T. 
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5) Peptide selon Tune des revendications 1 a 4, caracterise en ce 
qu'il comporte au moins la sequence -W-S-X1-W-S-X2-C-S-A2-C-G-. 
(SEQ ID n°7) 

6) Peptide selon Tune des revendications 1 a 5, caracterise en ce 
qu'il s'agit de :-W-S-G-W-S-S-C-S-R-S-C-G- (SEQ ID n°8) 

7) Peptide selon Fune des revendications 1 a 5 de formuie : 
Y-W-S-A1-C-S-A2-C-G-Z (SEQ ID n°9) 

dans laquelle Y et Z constituent les extremites N et C-terminales du 
peptide, ou comportent des chaines d'acides amines ayant moins de 6 
acides amines, ou comportent des chaines de composes qui ne sont 
pas des acides amines. 

8) Composition pharmaceutique comportant au moins un peptide 
selon Fune des revendications 1 a 7 et un vehicule 
pharmaceutiquement acceptable. 

9) Utilisation d'un peptide selectionne parmi les peptides selon 
Tune des revendications 1 a 7 et les peptides ayant la sequence : 
_W-S-P-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°2) 

-W-S-S-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°3) 
-W-S-Q-C-S-V-T-C-G- ((SEQ ID n°4) 

- W-S-P-W-S-E-W-T-S-C-S-T-S-C-G-N-G-I-Q-Q-R-G-R 

- W-S-H-W-S-P-W-S-S-C-S-V-T-C-G-D-G-V-I-T-R-I-R 

- W-G-P-W-S-P-W-D-I-C-S-V-T-C-G-G-G-V-Q-K-R-S-R 
. W-S-Q-C-S-V-Y-C-G 

-T-E-W-S-A-C-S-K-S-C-G-M-G-F-S-T-R-V-T-N-R-N 

- ou T-E-W-S-A-C-S-K-T-C-G-M-G-I-S-T-R-V-T-N-D-N, 

pour la fabrication d'un medicament destine a la regeneration des 
cellules du systeme nerveux. 



16 



10) utilisation d'un peptide selectionne parmi les peptides seion 
I'une des revendications 1 a 7 et les peptides ayant la sequence : 

-W-S-P-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°2) 
-W-S-S-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n''3] 
-W-S-Q-C-S-V-T-C-G- ((SEQ ID n°4) 

- W-S-P-W-S-E-W-T-S-C-S-T-S-C-G-N-G-I-Q-Q-R-G-R 

- W-S-H-W-S-P-W-S-S-C-S-V-T-C-G-D-G-V-I-T-R-I-R 

- W-G-P-W-S-P-W-D-I-C-S-V-T-C-G-G-G-V-Q-K-R-S-R 

- W-S-Q-C-S-V-Y-C-G 

- T-E-W-S-A-C-S-K-S-C-G-M-G-F-S-T-R-V-T-N-R-N 

- ou T-E-W-S-A-C-S-K-T-C-G-M-G-I-S-T-R-V-T-N-D-N, 

pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des 
maladies neurodegeneratives. 

11) Utilisation d'un peptide selectionne parmi les peptides selon 
I'une des revendications 1 a 7 et les peptides ayant la sequence : 
-W-S-P-G-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°2) 
-W-S-S-G-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°3] 
-W-S-Q-G-S-V-T-C-G- ((SEQ ID n°4) 

- W-S-P-W-S-E-W-T-S-G-S-T-S-G-G-N-G-I-Q-Q-R-G-R 

- W-S-H-W-S-P-W-S-S-C-S-V-T-C-G-D-G-V-I-T-R-I-R 

- W-G-P-W-S-P-W-D-I-G-S-V-T-G-G-G-G-V-Q-K-R-S-R 

- W-S-Q-C-S-V-Y-C-G 

-T-E-W-S-A-C-S-K-S-C-G-M-G-F-S-T-R-V-T-N-R-N 

- ou T-E-W-S-A-C-S-K-T-C-G-M-G-I-S-T-R-V-T-N-D-K 

pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de 
pathologies et traumatismes necessitant une regeneration des cellules 
du systeme nerveux et plus particulierement de ieur prolongements 
synaptiques. 

FEUILLE MODltHEE 
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12) Utilisation d'un peptide selectionne parmi les peptides selon 
I'une des revendications 1 a 7 et les peptides ayant la sequence : 

-W-S-P-C-S-V-T-C-G- [SEQ ID n°2) 
-W-S-S-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°3) 
-W-S-Q-C-S-V-T-C-G- ((SEQ ID nM) 

- W-S-P-W-S-E-W-T-S-C-S-T-S-C-G-N-G-I-Q-Q-R-G-R 

- W-S-H-W-S-P-W-S-SrC-S-V-T-C-G-D-G-V-I-T-R-I-R 

- W-G-P-W-S-P-W-D-I-C-S-V-T-C-G-G-G-V-Q-K-R-S-R 

- W-S-Q-C-S-V-Y-C-G 

- T-E-W-S-A-C-S-K-S-C-G-M-G-F-S-T-R-V-T-N-R-N 

- ou T-E-W-S-A-C-S-K-T-C-G-M-G-I-S-T-R-V-T-N-D-N, 

pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des 
neuroblastomes. 

13) Additif pour les cultures cellulaires de cellules nei^euses, 
caracterise en ce qu'il comporte un peptide selectionne parmi les 
peptides selon Tune des revendications 1 a 7 et les peptides ayant la 
sequence : 

-W-S-P-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°2) 
-W-S-S-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°3) 
-W-S-Q-C-S-V-T-C-G- ((SEQ ID n°4) 

- W-S-P-W-S-E-W-T-S-C-S-T-S-C-G-N-G-I-Q-Q-R-G-R 

- W-S-H-W-S-P-W-S-S-C-S-V-T-C-G-D-G-V-I-T-R-I-R 

- W-G-P-W-S-P-W-D-I-C-S-V-T-C-G-G-G-V-Q-K-R-S-R 

- W-S-Q-C-S-V-Y-C-G 

. T-E-W-S-A-C-S-K-S-C-G-M-G-F-S-T-R-V-T-N-R-N 

- ou T-E-W-S-A-C-S-K-T-C-G-M-G-I-S-T-R-V-T-N-D-N. 



FEUILLE MODIREE 
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14) Vecteur d 'expression cellulaire caracterise en ce qu*il 
comporte une sequence d'acide nucleique exprimant un peptide 
selectionne parmi les peptides selon Tune des revendications 1 a 7 et 
les peptides ayant la sequence : 

-W-S-P-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°2) 
-W-S-S-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°3) 
_W-S-Q-C-S-V-T-C-G- ((SEQ ID nM) 

- W-S-P-W-S-E-W-T-S-C-S-T-S-C-G-N-G-I-Q-Q-R-G-R 

- W-S-H-W-S-P-W-S-S:C-S-V-T-C-G-D-G-V-I-T-R-I-R 

- W-G-P-W-S-P-W-D-I-C-S-V-T-C-G-G-G-V-Q-K-R-S-R 
. W-S-Q-C-S-V-Y-C-G 

- T-E-W-S-A-C-S-K-S-C-G-M-G-F-S-T-R-V-T-N-R-N 

- ou T-E-W-S-A-C-S-K-T-C-G-M-G-I-S-T-R-V-T-N-D-N. 

15) Vecteur d 'expression cellulaire seion la revendication 14 
caracterise en ce qu'il comprend une sequence codant pour le peptide 
de sequence SEQ ID n°8. 
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9. Use of a peptide or polypeptide according to 
one of Claims 1 to 7 or of at least one peptide or 
polypeptide having the sequences SEQ ID No. 2, SEQ ID 
No. 3 or SEQ ID No. 4 for the manufacture of a medicine 

5 intended for the regeneration of the nervous system 
cells . 

10. Use of a peptide or polypeptide according to 
one of Claims 1 to 7 or of at least one peptide or 
polypeptide having the sequences SEQ ID No. 2, SEQ ID 

10 No. 3 or SEQ ID No. 4 for the manufacture of a medicine 
intended for the treatment of neurodegenerative 
diseases . 

11. Use of a peptide or polypeptide according to 
one of Claims 1 to 7 or of at least one peptide or 

15 polypeptide having the sequences SEQ ID No . 2, ,SEQ ID 
No. 3 or SEQ ID No. 4 for the manufacture of a medicine 
intended for the treatment of pathological conditions 
and traumas requiring regeneration of the nervous 
system cells and more particularly of cheir synaptic 

2 0 outgrowths. 

12 . Use of a peptide or polypeptide according to 

one of Claims 1 to 7 or of at least one peptide or 
polypeptide having the sequences SEQ ID No. 2, SEQ ID 
No. 3 or SEQ ID No. 4 for the manufacture of a medicine 
25 intended for the treatment of neuroblastomas. 

13. Additive for the cellular cultures of nerve 
cells, characterized in that it comprises at least one 
peptide or polypeptide according to one of Claims 1 to 
7 or alternatively having the sequences SEQ ID No. 2, 

3 0 SEQ ID No. 3 or SEQ ID No. 4. 

14. Cellular expression vector, characterized in 
that it comprises a nucleic acid sequence expressing a 
peptide or a polypeptide according to one of Claims 1 
to 7 . 

35 15. Cellular expression vector according to 

Claim 13, characterized in that it comprises in 
particular the sequence SEQ ID No. 10. 
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. Basis of the report 



This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Ojfftce in response to an invitation 
under Article J 4 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 



I I the international application as originally filed. 

^ the description, pages Lii . as originally filed, 

pages , filed with the demand, 

pages filed with the letter of 

pages filed with the letter of 



the claims, 



Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 
Nos. 



1-15 



, as originally filed, 

, as amended under Article 19, 

, filed with the demand, 

, filed with the letter of 23 September 1999 (23.09.1999> 
, filed with the letter of , 



I I the drawings, sheets/fig . 

sheets/fig . 
sheets/fig , 
sheets/fig 



, as originally filed, 
, filed with the demand, 
, filed with the letter of 
, filed with the letter of 



2. The amendments have resulted in the cancellation of: 

I I the description, pages 

I I the claims, Nos. 



I I the drawings, sheets/fig 



□ This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 



4. Additional observations, if necessary: 
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^^aational application No. 


INTERNATIONAL PREiSBnARY EXAMINATION REPORT 


W/FR 98/01556 


V Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 


citations and explanations supporting such statement 




1 . Statement 




Knveltv Claims - 


5-12 YES 


Claims 1-8, 13-15 NO 




YES 


i™ntiv^<:tpp ris;^ Claims 




Claims 


1-15 NO 


TnHi.ctrJai flpplirahilitv Claims 


1-15 YES 


Claims 


NO 


2. Citations and explanations 




Reference is made to the following documents: 


Dl: EP 0443404 




D2: Mor et al., J. Clin. Invest., 


98(12), 1996, 


pp. 2700-05 




D3: WO 93/00430 




D4- Gobron et al . , J. Cell Science, 109, 1996, pp. 


1053-61 




D5: Klar et al., Cell, 69, 1992, pp. 95-110. 


■ I) 1} Peptide p4 ( ...-W-S-P-W-S-S-C-S-V-T 


-C-G-.-) disclosed 


in Dl (page 7) falls within the scope of Claims 1, 4 


and 7 . 




The subject matter of Claims 1, 4 


and 7 is therefore 


not novel (PCT Article 33(2)). 




The pharmaceutical compositions described on page 3, 


lines 8-12 of Dl take away the novelty of Claim 8. 


In so far as the term additive does not contribute 


any distinguishing feature in relation to the 


peptide alone or as part of a pharmaceutical 


composition, the peptides pl7, p4 


and pl2 of Dl take 


away the novelty of Claim 13. 




2) Peptide 21, mentioned in document D2 (page 2701, 
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lational application No. 
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4) 



column 1) does not correspond to the disclaimer of 
line 13 of Claim 1. This disclaimer is not therefore 
acceptable. Consequently, peptide 21 takes away the 
novelty of Claims 1, 7, 8 and 13. 

Peptides XXX and XXXI described on page 42 of D3 
take away the novelty of Claim 13. 

The protein SCO-spondin {which is also a peptide; no 
definition generally accepted in the pr ior art 
enables a peptide to be disting uished from a 
protein ) has the amino acid sequence SEQ ID n° 8 
(see D4, Fig. 3B, residues n° 762-813). The peptide 
SCO-spondin therefore also takes away the novelty of 
Claims 1-7 and 13. 

It should also be noted that the peptide F-spondin 
(D5, Fig. 5) anticipates the subject matter of 
Claims 1, 2, 4, 7 and 13, taking into account the 
presence of sequences corresponding to residues n° 
500-556 and 613-666 in F-spondin. 

Expression vectors containing spondin sequences are 
described in D4 and D5, and take away the novelty of 
Claims 14 and 15. 

F-spondin is described in D5 as having the 
properties of promoting neural cell adhesion and of 
increasing neurite extension {see title), including 
axon growth (see summary) . Moreover, D5 indicates 
that the domains covered by said properties could be 
TSR motifs (see page 105), i.e. motifs corresponding 
to the polypeptides claimed in Claims 1-7. It 
appears therefore that the uses of these 
polypeptides for medical purposes as claimed in 
Claims 9-12 are not inventive {PCT Article 33(3)). 
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Indeed, a person skilled in the art, seeking to 
identify polypeptides which are active in the 
regeneration of the nervous system, and aware of the 
teaching of D5, would be able, via routine 
experiments, to confirm the role of said TSR 
sequences (and perhaps even of the sequences derived 
therefrom) and to disclose the uses thereof as 
claimed . 
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NOUVEAUX PEPTIDES ET POLYPEPTIDES UTILES DANS LA 
REGENERATION DU SYSTEME NERVEUX, 

5 La presente invention concerne notamment de nouveaux peptides 

et polypeptides utiles notamment a titre de medicaments dans les 
therapies impliquant la regeneration des cellules du systeme nerveux, 
dans ie traitement des neuroblastomes, et utiles egalement comme 
additifs dans les cultures de cellules nerveuses. 

10 De tres nombreuses proteines comportants des motifs repetes que 

Ton appelle motifs de type 1 des thrombospondines (TSRs) ont ete 
identifiees ces dernieres annees. On peut dire que ces proteines ont 
des activites tres varices selon le systeme biologique dans lequel elles 
interviennent. Citons comme exemples les mieux etudies et done les 

15 plus connus, les proteines CS (de circumsporozoite) qui permettent la 
fixation aux cellules hepatiques de Tagent de la propagation de la 
malaria, le sporozoTte de Plasmodium falciparum (WO 94/06646) et la 
thrombospondine secretee par les plaquettes sanguines qui intervient 
dans les phenomenes de thrombose et d'angiogenese (EP 443 404). 

20 En fait, ce motif de type 1 des thrombospodines (TSR) comporte, 

dans toutes les proteines etudiees jusqu'alors et evoquees 
precedemment, environ 60 acides amines (AA) dont un certain nombre 
comme des cysteines (C), des tryptophanes (W), des serines (S), des 
glycines (G), des arginines (R) et des prolines (P) sont tres conserves 

25 (voir ci-dessous I'alignement de ces AA conserves dans quelques 
proteines). 

Certains peptides synthetiques, deduits de ces motifs TSRs, ont 
des proprietes biologiques interessantes. Ainsi, les motifs CSVTCG 
permettent Tadhesion des sporozol'tes du Plasmodium aux cellules 
31) hepatiques, les motifs CSVTCG et WXXW permettent Tattachement 
cellulaire dans d'autres modeles biologiques, BBXB (B etant un acide 
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10 



15 



20 



amine basique) lie I'heparine et enfin WSXWS lie certains facteurs de 
croissance. 

La F-spondine a ete decrite et sa sequence a ete alignee avec celle 
de la thrombospondine dans Klar et al, (1992), Cell, 69, 95-1 10. 

Les caracteristiques generales de la SCO-spondine sont decrites 
notamment dans Tarticle de Monnerie et al. (soumis) et rarticle de 
Gobron et al, (1996), Journal of Cell Science, 109, 1053-1061, 1996. 
En particulier, Talignement de la sequence de la SCO-spondine a mis 
en evidence des homologies avec des proteines telles que la 
thrombospondine 1 et 2 (Voir sequence, alignement page 1057 de 
Gobron et al, (1996), J. of Cell Science 109, 1053-1061, incorporee 
dans la description par reference.). 

L'originalite de la presente invention porte sur Tidentification et la 
selection d'un nouveau peptide actif dans la regeneration du systeme 
nerveux, dont la sequence derive de Tun des TSRs de la SCO-spondine. 

Plus particulierement, la presente invention conceme un peptide 
ou polypeptide ayant la formule : 

-W-S-A1-C-S-A2-C-G- (SEQ ID n°l) 



dans laquelle Ai et A2 sont des sequences d'acides amines comportant 
de 1 a 5 acides amines, a Texception des peptides ou polypeptides 
ayant Tune des sequences suivantes -W-S-P-C-S-V-T-C-G- 
(SEQ ID n°2) 

25 -W-S-S-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°3) 

-W-S-Q-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°4) 

U convient de rappeler que dans Tensemble de la description, on 
entend designer par « acide amine » aussi bien les acides amines 
30 naturels que les acides amines non naturels. Par « acide amine 
naturel » on entend designer les acides amines sous forme L que Ton 
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peut trouver dans ies proteines naturelles, c'est-a-dire alanine, 
arginine, asparagine, acide aspartique, cysteine, glutamine, acide 
glutamique, glycine, histidine, isoleucine, leucine, lysine, methionine, 
phenylalanine, proline, serine, threonine, tryptophane, tyrosine et 

5 valine. Mais, la presente invention concerne egalement les acides 
amines non naturels, c'est-a-dire les acides amines precedents sous 
leur forme D, ainsi que les formes homo de certains acides amines 
comme Targinine, la lysine, la phenylalanine et la serine ou les formes 
nor de la leucine ou de la valine. 

10 II est egalement possible d'envisager Tutilisation d'autres acides 

amines comme, par exemple : 
Abu : acide alpha-aminobutyrique 
Agm : agmatine 

Aib : acide alpha-aminoisobutyrique 
15 F-trp : N-formyle-trp 
la sarcosine 
la statine 
I'ornithine 

la desaminotyrosine. 
20 La desaminotyrosine est incorporee a I'extremite N-terminale aiors 

que Tagmatine et la statine sont incorporees a Textremite C-terminale 
de ces peptides. 

De fagon preferee, les peptides selon la presente invention Ai est 
la proline ou X1-W-X2-X3 (SEQ ID n°5). ou Xt, X2, X3 sont choisis 
25 independamment Tun des Tautres parmi G, S et C, c'est-a-dire de 
petits aminoacides. 

De fagon encore preferee, Ai est X1-W-S-X3 (SEQ ID n°6) et A. est 
choisi parmi RS, VS et VT. 

Les raisons de ces choix apparaitront a la lecture de certains 
30 exemples. 
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4 

De preference, le polypeptide selon la presente invention a la 
structure suivante : 

-W-S-X1-W-S-X2-C-S-A2-C-G- (SEQ ID n°7) 
Le peptide prefere a la structure suivante : 
-W-S-G-W-S-S-C-S-R-S-C-G- (SEQ ID n°8) 
De fagon preferee, les peptides et polypeptides seion la presente 
invention auront la structure suivante : 

Y-W-S-A1-C-S-A2-C-G-Z (SEQ ID n°9) 
dans laquelle Y et Z constituent les extremites N et C-terminales du 
peptide, ou comportent des chaines d'acides amines ayant moins de 6 
acides amines, ou comportent des chaines de composes qui ne sont 
pas des acides amines. 

Ceci correspond au peptide en lui-meme ou a un peptide dans 
lequel les extremites Z et Y ameliorent Tactivite pharmacologique ou 
assurent une meilleure penetration ou biodisponibilite du principe 
actif, ainsi il est possible de prevoir dans les extremites Y et Z 
I'utilisation de composants hydrophiles permettant eventuellement de 
passer certaines barrieres biologiques, ou bien, au contraire, de prevoir 
des sequences plus hydrophiles qui permettront une meilleure 
solubilisation des produits en cause. 

Enfm, la modification des extremites peut faciliter rincorporation 
de ces produits dans des formes galeniques particulieres comme, par 
exemple, des liposomes ou des microparticules. 

La presente invention conceme egalement des vecteurs 
d'expression d'ADN caracterises en ce qu'ils sont capables d'exprimer 
les peptides ou polypeptides precedents. 

Les sequences d'ADN codant pour les peptides ou les polypeptides 
precedents peuvent etre aisement determinees a partir des sequences 
en amino-acides ou en s'appuyant, par exemple, sur les sequences 
naturelles telles qu'elles seront decrites dans la presente demandc. 
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Les vecteurs d 'administration pourront etre constitues soit par 
des vecteurs d'ADN nus, soit par des vecteurs plasmidiques, soit 
encore par des vecteurs viraux ou bien des vecteurs synthetiques. 

II s*agit la de technologies connues qui ne seront pas decrites dans 
5 le detail. 

L'utilisation de ces vecteurs d'expression permet d'exprimer in situ 
les peptides ou polypeptides en cause et, dans certains cas, est 
susceptible d'ameliorer leur activite. 

On choisira, bien entendu, des constructions qui presentent si 
10 possible une specificite pour les cellules nerveuses, dans la mesure ou 
il s'agit des cibles preferees pour les polypeptides selon la presente 
invention. 

Les peptides et polypeptides selon la presente invention peuvent 
etre prepares par tout procede approprie, notamment ils peuvent etre 

15 obtenus par synthese chimique mais egalement il est possible de les 
obtenir par voie biologique en utilisant notamment les vecteurs 
mentionnes precedemment dans les cultures cellulaires appropriees. 

II convient d'ailleurs de remarquer a ce propos que les 
polypeptides et peptides selon la presente invention peuvent se 

20 presenter sous forme deglycosylee ou bien glycosylee si cela est 
necessaire. II convient egalement de remarquer que dans certains cas 
et suivant la methode de preparation il pourra etre necessaire de 
renaturer certaines structures tertiaires du peptide. 

Enfin, les polypeptides selon la presente invention sont plus 

25 particulierement utilisables pour la fabrication d'un medicament et 
ceci dans le but d'etre administres in uivo, notamment dans toutes les 
pathologies et traumatismes necessitant une regeneration des cellules 
du systeme nerveux, et plus particulierement de leurs prolongements 
et synapses- 

30 
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11 peut s'agir de pathologies ou de traumatismes dans lesquels on 
observe une neurodegenerescence, mais il peut egalement s'agir de 
pathologies ou de traumatismes dans lesquels la regeneration du 
systeme nerveux central, notamment des axones, ou des nerfs 
5 peripheriques est necessaire. 

Parmi les pathologies neurodegeneratives dans lesquelies les 
composes selon la presente invention peuvent apporter un support, il 
faut citer notamment la maladie d'Alzheimer, la sclerose en plaques, la 
maladie de Parkinson et les differents types de myopathies. 
10 Pour ce qui concerne la regeneration des prolongements 

neuronaux, notamment des axones, il peut s'agir en particulier de 
problemes de type accidentel ou traumatique (section de moelle 
epiniere ou de nerfs peripheriques). 

De meme, les composes selon la presente invention peuvent etre 
15 utilises comme additifs dans certaines cultures cellulaires avec les 
memes effets que ceux mentionnes precedemment sur la croissance 
des cellules. 

Plus particulierement, les composes selon la presente invention 
augmentent la pousse neuritique (incluant les axones) dans les 
20 neurones du cortex cerebral. Sur les neurones de la moelle epiniere on 
note une inhibition de Tagregation et une defasciculation des neurites, 
on note aussi une augmentation des contacts synaptiques. 

La « pousse neuritique » est defmie comme un allongement, c'est- 
a-dire une croissance des prolongements des neurones, que ce soit le 
25 prolongement dendritique ou axonal. 

L'« agregation » est defmie comme un regroupement des cellules 
formant un amas. 

La « defasciculation » est defmie comme le resultat d'une 
diminution de Tadhesivite entre neurites, conduisant a un reseau lache 
30 de prolongements neuronaux. 
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Le « contact synaptique » est defini comme la capacite pour une 
cellule neuronale de communiquer avec une autre cellule, celle-ci 
pouvant etre egalement neuronale. 

Dans un autre aspect de la presente invention, lesdits peptides ou 
5 polypeptides peuvent etre utiles pour induire la regression de la 
tumorogenicite lors de neuroblastome. 

La nomenclature utilisee pour decrire la sequence du present 
peptide est la nomenclature Internationale utilisant le code a trois 
lettres ou le code a une iettre et ou Textremite amino- terminaie est 
10 presentee a gauche et Textremite carboxy-terminale est presentee a 
droite. 

Les compositions selon la presente invention peuvent se presenter 
sous une forme quelconque habituelle pour Tadministration 
pharmaceutique, c'est-a-dire par exempie des formes d 'administration 
i5 liquide en gel ou tout autre support permettant, par exempie, la 
liberation controlee. 

Parmi les compositions utilisables, il faut citer notamment les 
compositions injectables plus particuiierement destinees aux injections 
dans les e spaces meninges et sous arachnoYdiens. 



Le peptide le plus actif selon la presente invention a la formule 
suivante : 

Trp-Ser-Gly-Trp-Ser-Ser-Cys-Ser-Arg-Ser-Cys-Gly (SEQ ID n°8) 



II est soluble en milieu aqueux basique, presente un poids 
moleculaire de 1301 Da et presente une composition en amino- 
acide de : 



20 



25 



N 



N(%) 



P.M. 



P.M.(%) 

15,8 



30 C Cys Cysteine 
G Gly Glycine 



2 



16,7 



206 



2 



16,7 



114 



8,8 
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R 


Arg 


Arginine 


1 


8,3 


156 


12,0 


S 


Ser 


Serine 


5 


41,7 


435 


33,4 


W 


Trp 


Tryptophane 


2 


16,7 


372 


28,6 



5 II a ete obtenu par synthese chimique en phase solide. 

Mais, comme cela a ete indique precedemment, il peut etre obtenu 
par genie genetique en utilisant un systeme hote-vecteur comprenant 
TADN codant pour le peptide en tenant compte, par exemple, de la 
degenerescence afin de le produire en grande quantite. 

10 La sequence d'ADNc codant pour le peptide peut etre presentee de 

la fagon suivante (SEQ ID n°10) : 

5' TGG WSN GGN TGG WSN WSN TGY WSN MGN WSN TGY GGN 3' 



15 A = Adenosine W = A ou T 

C = Cytosine S = G ou C 

G = Guanosine Y = C ou T 

T = Thymidine M = A ou C 

N = A, C, G ou T 

20 

Le peptide ainsi obtenu a ete identifie par microsequengage, 
analyse HPLC, spectrometrie de masse et sequengage de TADN 
complementaire. 

C'est sur ce peptide (SEQ ID N°8) que Ton a realise les experiences 
25 decrites ci-apres. 
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Exemple 1 : effet du peptide SEP ID n" 8 sur la croissance des 
neurones 

Materiel et methodc 

5 

Cultures cellulaires dissociees dliemispheres cerebraux d'embrvons de 
poulet ages de 8 iours 

Les cultures neuronales sont obtenues a partir d'embryons de 
poulet ages de 8 jours. Les hemispheres cerebraux, apres enlevement 

10 des meninges, sont coupes en petits morceaux et dissocies 
enzymatiquement avec 0,25 % de tiypsine dans un tampon salin PBS 
exempt de calcium et de magnesium pendant 15 minutes a 37°C. 

Les cellules sont centrifugees a 200 g pendant 5 minutes en 
milieu DMEM a 20 % de SVF pour I'inactivation trypsique. Les cellules 

15 sont ensuite filtrees sur membrane de nylon (dimension des pores : 
48 microns) et coUectees dans un milieu chimiquement defini exempt 
de serum contenant un melange 1/1 de DMEM et de milieu Ham's F12 
supplemente avec de la glutamine (4 mM), du glucose (33 mM), de la 
peniciiline G (50 U/ml), du sulfate de streptomycine (50 ng/ml) et un 

20 supplement N2 de Bottenstein et Sato (1979) : putrescine (100 \xU), 
selenite de sodium (30 nM), transferrine humaine (50 i^g/ml), 
progesterone (20 nM), insuline (5 ^ig /ml) et p-estradiol (1 pM). Tous les 
supplements N2 sont achetes chez Sigma. 

Les cellules sont etalees avec une densite de 7,5 x lO'' 

25 cellules/cm2 sur des boltes en plastique a 24 puits. Pour certaines 
experimentations, les boltes en plastique sont revetues soit de 
fibronectine (24 jag/ml) soit de thrombospondine (20 ^g/ml). Les 
cultures sont incubees a 37*^0 et sous air a 10 % de CO2. Le milieu 
n'est pas change au cours de Texperience. Ces cultures consistent en 

30 pres de 95 % de neurones. 
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Cultures cellulaires de neurones spinales 

Les moelles epinieres d*embryons de poulet ages de 6 jours sont 
dissequees, debarrassees de leur membrane meningee et coupees en 
petits morceaux dans un tampon phosphate (PBS) exempt de calcium 
et de magnesium. Apres incubation avec 0,25 % de trypsine pendant 
10 minutes a 37°C, le tissu est centrifuge a 200 g pendant 4 minutes 
dans un milieu de croissance contenant 20 % de serum de veau foetal 
pour stopper ia tiypsination. Les cellules sont alors dissociees par 
trituration repetee en utilisant une pipette Pasteur et resuspendues 
dans un milieu chimiquement defini exempt de serum comme 
precedemment. 

Les cellules sont etalees avec une densite de 7,5 x 10^ 
cellules/cm2 sur des boites de culture en plastique a 24 puits. Les 
cultures sont incubees a 37°C et sous air a 10 % de CO'^. Le milieu 
n'est pas change durant les experiences et Von a deja demontre que ce 
type de population cellulaire contenait plus de 93 % de neurones. 

Les peptides testes sont, outre le peptide selon la presente 
invention mentionne precedemment (peptide SEQ ID n°8), un second 
peptide selon I'invention ayant la structure : 

W-G-P-C-S-V-S-C-G- (SEQ ID n'^ll) 
puis 3 peptides de comparaison : 

D-C-K-D-G-S-D-E- (SEQ ID n°12) 

R-K-A-R- (SEQ ID n°13) 
et une sequence melangee du peptide SEQ ID n°8 : 

S-S-C-R-S-G-C-W-G-S-S-W- (SEQ ID n° 14). 
L'ensemble de ces peptides a ete obtenu par synthese. 
Resultats 

En presence du peptide SEQ ID n°8, les neurones s'agregent et 
sont essentiellement connectes par des faisceaux de neurites longs et 
epais apres 5 jours de culture. En plus, ces cellules adherent bien au 
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substrat revetu du peptide avec aucun detachement des agregats. Au 
contraire, les cultures cellulaires controles, en Tabsence du peptide, se 
detachent rapidement du substrat plastique a 5 jours de culture. 
Toutefois, sur le plastique, seules les neurones corticaux forment des 

5 agregats a partir desquels tres peu de neurites peuvent etre observees, 
ce qui indique que le substrat est insuffisamment adhesif. Le nombre 
des agregats neuronaux augmente de 9,3 % entre la culture controle et 
la culture traitee avec le peptide selon Tinvention. 

L'analyse morphometrique revele un accroissement significatif, a 

10 la fois dans le nombre des neurites par agregat et dans la longueur des 
neurites par agregat. D'autre part, des puits de plastique revetu avec 
de la BSA sont tres peu adhesifs pour les cellules neuronales. 

Les essais effectues avec d'autres peptides en comparaison avec le 
peptide SEQ ID n°8 dans le desordre ne donnent aucun resultat 

15 significatif. 

Le peptide SEQ ID n°ll donne des resultats plus faibles mais, 
neanmoins, significatifs. 

De meme, les essais realises avec le peptide SEQ ID n°13 qui est 
une sequence consensus de fixation des glycosamino-gly canes 
20 presente dans un grand nombre de proteines se fixant a ITieparine, de 
meme que les peptides correspondant a des recepteurs de LDL type A 
n'ont donne aucun resultat representatif. 

D'autre part, on a etudie Teffet des peptides selon la presente 
invention SEQ ID n°8 et n°ll sur des cultures a faible densite. En 
25 effet, il a deja ete demontre que la forte agregation pouvait influencer la 
croissance neuritique de la meme fagon que la force d'adhesion des 
cellules au substrat. 

Les essais realises a faible densite ont montre qu'en Tabsence 
d'agregation les deux peptides augmentaient de fagon significative le 
30 pourcentage des cellules neuronales portant des neurites. Dans les 
controles, seuls 24,4 % des cellules adherantes presentaient des 
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neurites a 4 jours de culture tandis que respectivement 2 et 2,5 fois 
plus apparaissaient en presence des peptides SEQ ID n°8 et n°ll. 

Les analyses morphometriques ont revele une augmentation 
significative dans chacun d*eux a la fois du nombre de neurites par 
cellule et de la longueur des neurites en presence du peptide SEQ ID 
n°8 et non pas du peptide SEQ ID n°ll. Dans ces conditions, ceci 
demontre que, meme en Fabsence d'agregation neuronale, le peptide 
SEQ ID n°8 et a moindre degre le peptide SEQ ID n°ll sont capables 
de promouvoir Tadhesion et la croissance neuritique des cellules 
neuronales corticales. 

On a egalement etudie Teffet du peptide SEQ ID n°S invention 
dans differentes conditions experimentales : 

En presence de differents substrats, on a pu demontrer par 
exemple que le peptide selon I'invention augmentait de fagon 
significative le nombre des neurites par agregat dans des plaques a 
puits revetues avec la thrombospondine ou la fibronectine et ceci par 
rapport aux controles, de meme que la longueur des neurites par 
agregat. 

L'activite du peptide SEQ ID n°8 sur les cultures de cellules de 
moelle epiniere par rapport a des controles montre que les neurones 
demeurent distribues pendant au moins une semaine in vitro. Les 
neurones montrent des croissances neuritiques proeminentes formant 
un reseau sans fasciculation des neurites. On note une augmentation 
du nombre des contacts synaptiques entre les neurites. Au contraire, 
les cellules neuronales des controles forment, en general, de petits 
agregats interconnectes par de longs filaments. Les neurites croissant 
a partir des agregats forment des faisceaux relativement raides le long 
desquels des neurones essentiellement simples, bi ou tripolaires 
peuvent etre vus. 

Les autres peptides testes dans les memes conditions ne montrent 
pas de difference notable par rapport aux controles. 
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Exemple 2 ; Effet du peptide SEQ ID n°8 sur le neuroblast ome 
derive de NIB104 

5 Materiel et methode 

Les cellules derivees du neuroblastome NIB 104 ont ete cultivees 
dans des boites plastique 24 puits prealablement recouvertes par un 
film de polyl-L-ysine, dans des conditions similaires a celles des 
10 cultures primaires. 

Resultats 

En presence du peptide SEQ ID n°8 selon la presente invention, 
15 les cellules de neuroblastomes NIB 104 sont nettement moins 

nombreuses que dans les cultures temoins. L'aspect des cellules est 
considerablement modifie car elles acquierent un phenotype neuronal 
caracteristique. L'analyse morphometrique revele qu'en presence de 
concentration croissantes de peptide dans le milieu de culture la 
20 pousse neuritique augmente progressivement. Cette reponse est done 
dose-dependant et significative d*un effet physiologique specifique. 



wo 99/03890 



14 



PCT/FR98/01SS6 



REVENDICATTONS 

1) Peptide ou polypeptide presentant au moins la sequence en 
acides amines suivantes : 

-W-S-A,-C-S-A2-C-G- (SEQ ID n°I) 
dans laquelle A, et A. sont des sequences d'acides amines comportant 
de 1 a 5 acides amines a I'exception des peptides ou polypeptides 
ayant I'une des sequences : 
-W-S-P-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n'2] 
-W-S-S-C-S-V-T-C-G- (SEQ ID n°3) 
-W-S-Q-C-S-V-T-C-G- {(SEQ ID n''4) 

2) Peptide ou polypeptide selon la revendication 1, caracterise en 
ce que A. est Pro ou -X.-W-X.-Xa- (SEQ ID n'5). X.. X, et X3 etant 
choisis independamment I'un des autres parmi G, S et C. 

3) Peptide ou polypeptide selon la revendication 2, caracterise en 
ce que A, est X1-W-S-X3 (SEQ ID n°6). 

4) Peptide ou polypeptide selon I'une des revendications 1 a 3. 
caracterise en ce que A2 est choisi parmi : R-S, V-S et V-T. 

5) Peptide ou polypeptide selon I'une des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce qu'il comporte au moins la sequence -W-S-Xi-W-S-Xj- 
C-S-A2-C-G-. (SEQ ID n°7) 

6) Peptide ou polypeptide selon I'une des revendications 1 a 5. 
caracterise en ce qu'il s'agit de : -W-S-G-W-S-S-C-S-R-S-C-G- 

(SEQ ID n°8) 
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7) Peptide ou polypeptide selon I'une des revendications 1 a 5 de 
formule : 

Y-W-S-A1-C-S-A2-C-G-Z (SEQ ID n'^Q) 

dans laquelle Y et 2 constituent les extremites N et C-terminales du 
5 peptide, ou comportent des chaines d'acides amines ayant moins de 6 
acides amines, ou comportent des chaines de composes qui ne sont 
pas des acides amines. 

8) Composition pharmaceutique comportant au moins un peptide 
10 ou polypeptide selon Tune des revendications 1 a 7 et un vehicule 

pharmaceutiquement acceptable. 

9) Utilisation d'un peptide ou polypeptide selon Tune des 
revendications 1 a 7 ou d'au moins un peptide ou polypeptide 

15 presentant les sequences SEQ ID n''2, SEQ ID n*3, ou SEQ ID n*'4 pour 
la fabrication d'un medicament destine a la regeneration des cellules 
du systeme nerveux. 

10) Utilisation d'un peptide ou polypeptide selon Tune des 
20 revendications 1 a 7 ou d'au moins un peptide ou polypeptide 

presentant les sequences SEQ ID n°2, SEQ ID n'^S, ou SEQ ID n''4 pour 
la fabrication d*un medicament destine au traitement des maladies 
neurodegeneratives. 

25 11) Utilisation d'un peptide ou polypeptide Tune des 

revendications 1 a 7 ou d*au moins un peptide ou polypeptide 
presentant les sequences SEQ ID n°2, SEQ ID n°3, ou SEQ ID n='4 
pour la fabrication d'un medicament destine au traitement de 
pathologies et traumatismes necessitant une regeneration des cellules 

30 du systeme nerveux et plus particulierement de leur prolongements 
synaptiques. 
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12) Utilisation d'un peptide ou polypeptide I'une des 
revendications 1 a 7 ou d'au moins un peptide ou polypeptide 
presentant les sequences SEQ ID n°2, SEQ ID n°3, ou SEQ ID n'4 

5 pour la fabrication d'un medicament destine au traitement des 
neuroblastomes. 

13) Additif pour les cultures celluiaires de cellules nerveuses, 
caracterise en ce qu'il comporte au moins un peptide ou polypeptides 

0 selon Tune des revendications 1 a 7 ou bien presentant les sequences 
SEQ ID n°2, SEQ ID n°3, ou SEQ ID n°4. 

14) Vecteur d 'expression cellulaire caracterise en ce qu'il 
comporte une sequence d'acide nucleique exprimant un peptide ou un 

5 polypeptide selon Tune des revendications 1 a 7. 

15) Vecteur d 'expression cellulaire selon la revendication 13 
caracterise en ce qu'il comporte notamment la sequence SEQ ID n°10. 
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LISTE DE SEQUENCES 



(1) INFORMATIONS GENERALES : 

(i) DE PCS ANT: 

(A) NOM: UNIVERSITE D'AUVERGNE 

(B) RUE: 4 9 BOULEVARD FRANCOIS MITTERAND 

(C) VILLE: CLERMONT- FEREIAND 

(E) PAYS: FRANCE 

(F) CODE POSTAL: 63000 

(ii) TITRE DE L' INVENTION: NOUVEAUX PEPTIDES ET POLYPEPTIDES UTILES DANS 
LA REGENERATION DU SYSTEME NERVEUX 

fiii) NOMBRE DE SEQUENCES: lA 

(iv) FORME DECHIFFRABLE PAR ORDINATEUR: 
(A) TYPE DE SUPPORT: Floppy disk 
■(B) ORDINATEUR: IBM PC compatible 

(C) SYSTEME D» EXPLOITATION: PC- DOS /MS-DOS 

(D) LOGICIEL: PatentIn Release #1.0, Version #1.30 (OEB) 

(vi) DONNEES DE LA DEMANDS ANTERIEURE: 

(A) NUMERO DE LA DEMANDS: FR 9709016 

(B) DATE DE DEPOT: 16-JUL-1997 



(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 1: 

(i) CAFLftCTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

{ii} TYPE DE MOLECULE: peptide 

Ux) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caracter ist ique particuliere 

(B) EMPLACEMENT: 3 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa signifie sequences d' acides amines 
comportant de 1 a 5 acides amines. 

( ix) CARACTERISTIQUE : 

(A) NOM/CLE: caract erist ique particuliere 

(B) EMPLACEMENT: 6 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa signifie sequences d' acides amines 
comportant de 1 a 5 acides amines. 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE:" SEQ ID NO: 1: 

Trp Ser Xaa Cys Ser Xaa Cys Gly 
1 5 
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INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 2: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 2: 

Trp Ser Pro Cys Ser Val Thr Cys Gly 
1 5 

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 3: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS :■ simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 3: 

Trp Ser Ser Cys Ser Val Thr Cys Gly 
1 5 

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 4: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 4: 

Trp Ser Gin Cys Ser Val Thr Cys Gly 
1 5 

INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 5: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caracteris tique particuliere 

(B) EMPLACEMENT: 3 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa signifie Pro ou X1-W-X2-X3 ou XI, X2, 
X3 choisis parmi S et C. 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caract eri s tique particuliere 

(B) EMPLACEMENT : 6 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa signifie sequences d'acides amines 
comportant de 1 a 5 acides amines. 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 5: 

Trp Ser Xaa Cys Ser Xaa Cys Gly 
1 5 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 6: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS : simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caract eris tique particuliere 

(B) EMPLACEMENT: 3 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa signifie X1-W-S-X3 avec XI et X3 
choisis parmi G,S et C 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caracteris tique particuliere 

(B) EMPLACEMENT : 6 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa signifie sequences d'acides amines 
comportant de 1 a 5 acides amines. 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 6: 

Trp Ser Xaa Cys Ser Xaa Cys Gly 

1 5 
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(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 7: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 11 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: carac t eris t ique particuliere 

(B) EMPLACEMENT : 3 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa choisi parmi G, S et C 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caracteris tique particuliere 

(B) EMPLACEMENT : 6 

"(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa choisi parmi G, S et C 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caracteris tique particuliere 

(B) EMPLACEMENT : 9 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa signifie sequences d' acides amines 
comportant de 1 a 5 acides amines . 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 7: 

Trp Ser Xaa Trp Ser Xaa Cys Ser Xaa Cys Gly 
1 ' 5 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 8: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 12 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 8: 

Trp Ser Gly Trp Ser Ser Cys Ser Arg Ser Cys Gly 
1 5 ■ ■ 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ I D NO : 9: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 10 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 
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(ii) 



TYPE DE MOLECULE: peptide 



(ix) 



CARACTERISTIQUE : 



(A) NOM/CLE: caract eris t ique particuliere 

(B) EMPLACEMENT:! 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caracteris t ique particuliere 

(B) EMPLACEMENT: 4 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa signifie sequences d'acides amines 
comportant de 1 a 5 acides amines . 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caracterist ique particuliere 

(B) EMPLACEMENT:? 

(D) AUTRES INFORMATIONS : Xaa signifie sequences d' acides amines 
comportant de 1 a 5 acides amines. 

(ix) CARACTERISTIQUE: 

(A) NOM/CLE: caracteristique particuliere 

(B) EMPLACEMENT: 10 

(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 9: 

Xaa Trp Ser Xaa Cys Ser Xaa Cys Gly Xaa 
1 5 10 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 10: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 36 paires de bases 

(B) TYPE: nucleotide 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: ADNc 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 10: 
TGGWSNGGNT GGWSNWSNTG YWSNMGNWSN TGYGGN 36 
(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 11: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 9 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 
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(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 11: 

Trp Gly Pro Cys Ser Val Ser Cys Gly 
1 5 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 12: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 8 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 12: 

Asp Cys Lys Asp Gly Ser Asp Glu 
1 5 

(2) INFOEIMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 13: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 4 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 13: 

Arg Lys Ala Arg 
1 

(2) INFORMATIONS POUR LA SEQ ID NO: 14: 

(i) CARACTERISTIQUES DE LA SEQUENCE: 

(A) LONGUEUR: 12 acides amines 

(B) TYPE: acide amine 

(C) NOMBRE DE BRINS: simple 

(D) CONFIGURATION: lineaire 

(ii) TYPE DE MOLECULE: peptide 



(xi) DESCRIPTION DE LA SEQUENCE: SEQ ID NO: 14: 

Ser Ser Cys Arg Ser Gly Cys Trp Gly Ser Ser Trp 
15 10 
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